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肝细胞癌自发性破裂的相关问题探讨
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［摘要］　肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）自发性破裂是 HCC 病人中一种危及生命的

急性并发症，临床表现为自发性肿瘤破裂及腹腔内出血。尽管TNM分期系统将其归类为T4期，但针

对性的治疗策略可显著改善病人的生存预后。此文综合分析了HCC自发性破裂的流行病学特征、危

险因素、病理生理机制以及多种治疗方式的效果差异。重点探讨了破裂相关因素、围手术期管理策略

及术后预后预测模型的应用，旨在为临床治疗提供循证依据。此外，还结合近年来的研究进展，讨论

重新定义该疾病分期的重要性，以期优化诊疗策略，提升病人生存率和生活质量，并综合华中科技大

学同济医学院附属同济医院肝脏中心既往经验得出同济经验。
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Spontaneous rupture in hepatocellular carcinoma： a discussion on key issues
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［Abstract］ Spontaneous rupture of hepatocellular carcinoma（HCC） is a life-threatening acute 
complication in HCC patients，clinically manifested as spontaneous tumor rupture and intra-abdominal 
hemorrhage. Although classified in T4 by the TNM staging system，targeted treatment strategies can 
significantly improve the survival prognosis of spontaneous rupture of HCC. This review 
comprehensively analyzed the epidemiological characteristics， risk factors， pathophysiological 
mechanisms，and the efficacy differences of various treatment modalities for spontaneous rupture of HCC.
It focused on the timing of surgery，perioperative management strategies，and the application of 
postoperative prognostic prediction models，aiming to provide evidence-based guidance for clinical 
treatment. Additionally，by integrating recent research advancements，we discussed the importance of 
redefining the staging of spontaneous rupture of HCC to optimize diagnostic and therapeutic strategies，
thereby improving the survival and quality of life. The review also incorporated the previous experience of 
our center to present the clinical experience in managing spontaneous rupture of HCC at Liver Center，
Tongji Hospital，Tongji Medical College of Huazhong University of Science and Technology.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）自发

性破裂（spontaneous rupture of hepatocellular carci⁃
noma，SRHCC）是 HCC 病人一种少见但致命的并

发症，表现为急性腹痛、腹腔内出血，甚至导致失血

性休克［1-2］。尽管SRHCC的发生率仅为 3%～15%，

并且近年来随着介入治疗如经肝动脉插管化疗栓

塞 术 （transarterial arterial chemoembolization，
TACE）和经肝动脉栓塞术（transarterial emboliza⁃
tion，TAE）的广泛应用，SRHCC病人的急性期死亡

率显著降低，但其临床结局依然凶险。SRHCC 的

发生机制尚未完全明确。研究表明，肿瘤的快速生

长、肿瘤包膜受损、肝内高压、肝硬化背景，以及肿

瘤位于肝表面等因素可能增加破裂风险［3］。此外，

肿瘤内部坏死、血管异常增生以及凝血功能障碍等
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也被认为是诱发因素。早期识别这些高危因素对

于预防和管理SRHCC至关重要。关于死亡发生时

间，我们结合本中心的临床数据和文献分析，观察

到大多数急性期死亡发生在破裂后 48 h至 7 d内，主

要原因为失血性休克或急性肝衰竭。对于成功渡

过急性期的病人，长期预后取决于肝功能储备和后

续治疗策略。

SRHCC 的治疗主要包括保守治疗、介入治疗

和手术切除。保守治疗适用于肝功能严重受损或

无法耐受手术的病人，但其生存期较短。介入治疗

如 TAE 和 TACE 能在急性期有效控制出血，稳定

病人病情，为后续的择期手术创造条件。手术切除

则被认为是根治 SRHCC 的最佳方式，尤其适用于

肿瘤可切除且肝功能储备良好的病人。然而，手术

时机的选择至关重要。本中心的既往研究提出了

最佳手术时间为一期治疗后 8 d 内进行，急诊手术

可迅速控制出血，但伴随较高的风险和并发症［4］。

择期手术在病情稳定后进行，可显著降低围手术期

风险，提高长期生存率。如何在急诊和择期手术之

间做出合理决策，仍是当前研究的重点。

围手术期管理在SRHCC治疗中起着决定性作

用。术前需全面评估病人的肝功能和全身状况，术

中应采用精准止血和肝脏保护措施，术后需密切监

测肝衰竭、再次出血等并发症。近年来，术后预后

预测模型被逐渐应用于 SRHCC 的管理中，包括病

理预测指标MSE评分［5］，血清学指标肿瘤相关抗原

（tumor-associated antigen，TAA）、甲胎蛋白+碱性

磷 酸 酶（Alpha-fetoprotein+alkaline phosphatase，
AA）评分［6-7］以及我们多中心构建的预测术后腹膜

种植的机器学习模型［8］，帮助临床医生评估病人术

后生存率和复发风险，优化治疗策略。而且，研究

中发现在破裂后 8 d 内进行肝切除的病人，其术后

腹膜种植的发生率低于 10%，远低于延迟择期手

术，且预后更好［8］。

虽然 SRHCC 的诊疗在近年来取得了进展，但

由于其突发性和高致死率，治疗策略和预后评估仍

存在争议。笔者结合临床经验和最新研究成果，探

讨 HCC 破裂的危险因素、不同治疗方式的效果比

较、手术时机的选择、围手术期管理策略以及术后

预后模型的应用，旨在为临床治疗提供参考，进一

步优化 SRHCC 的诊疗流程，改善病人的生存率和

生活质量。

一、破裂危险因素

SRHCC 发生机制涉及多种因素的相互作用，

包括肿瘤特性、肝脏背景及外部环境等。明确这些

危险因素对于早期识别高危病人、优化治疗策略具

有重要意义。

（一）肿瘤因素

肿瘤本身的特性是影响破裂风险的主要因素

之一［9］。我们的多中心研究揭示肿瘤的大小和位置

在破裂发生中起着关键作用。直径超过 5 cm 的肿

瘤由于体积较大，内部容易出现坏死，导致局部压

力升高，从而增加破裂的可能性。特别是突出于肝

脏表面的肿瘤，更容易因肝包膜的张力增加而发生

破裂，特别是突出比（即肿瘤突出表面的直径占肿

瘤总直径比例）超过 0. 2的病人。此外，肿瘤的生长

速度也与破裂风险密切相关。快速生长的肿瘤不

仅可能因内部血管结构的破坏而形成坏死，还可能

因供血不足、缺血缺氧等因素加剧坏死进程。当肿

瘤生长速度超过新生血管的发育能力时，其内部微

血管密度可能不足，导致中心区灌注减少，形成缺

血性坏死。肿瘤的血管侵犯程度也是一个重要因

素，当肿瘤侵犯肝动脉或门静脉时，局部血流动力

学改变，血管壁变薄，容易引起出血和破裂。

（二）肝脏背景因素

病人的基础疾病和生理状态同样在SRHCC的

发生中起着不可忽视的作用［1］。大多数 SRHCC 病

人伴有肝硬化，肝硬化导致的肝组织纤维化和弹性

降低，使肝脏更脆弱，易受外力或内在压力的影响

而破裂。门静脉高压是另一项重要因素，门静脉压

力升高会增加肝脏的血流负担，尤其在肝癌合并食

管或胃底静脉曲张的病人中，破裂的风险显著增

加。HCC病人普遍存在凝血功能障碍，晚期肝病导

致的血小板减少和凝血因子缺乏，使病人更容易发

生自发性出血［10-12］。此外，慢性乙型肝炎感染、长期

酗酒史、代谢性疾病等背景因素也可能间接增加破

裂风险。

（三）外部诱发因素

虽然 SRHCC 定义为自发性破裂，但外部因素

在某些情况下可能起到诱发作用。轻微的外伤、腹

部碰撞、剧烈咳嗽、呕吐或便秘时的用力等，均可能

导致肝脏局部压力骤增，进而诱发肿瘤破裂。腹腔

穿刺、肝脏活检等侵入性操作在未充分评估风险的

情况下，也可能成为破裂的触发因素。此外，剧烈

运动或高血压的急性发作可能导致肝脏血流动力

学的突然变化，加速破裂发生。

总的来说，SRHCC 的发生是多种因素共同作

用的结果。肿瘤特性、基础疾病和外部诱因相互交
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织，构成了复杂的破裂机制。临床上需综合考虑这

些因素，特别是对肿瘤体积较大、位于肝脏表面的

病人，以及伴有严重肝硬化或门静脉高压的病人，

应加强监测和防范。笔者所在团队正在进行的多

中心研究以期构建模型预测HCC病人破裂风险，对

于模型判定的高风险破裂病人，必要时采取预防性

治疗措施，以降低破裂发生率和提高病人生存率。

但是，我们注意到东方和西方HCC病人的破裂因素

存在一定的差异，亚洲地区的HCC病人中纤维化背

景（尤其是在乙型肝炎病毒占主导地位的人群中）

会导致肿瘤内空间迅速减少，从而显著增加破裂的

可能性。这也可能是亚洲SRHCC发生率高的原因

之一。

二、不同治疗方式的效果

SRHCC 的治疗策略主要包括保守治疗、介入

治疗和外科手术切除。由于SRHCC病人常伴有急

性失血和肝功能损害，治疗的选择需根据病人的全

身状况、肝功能储备和肿瘤特性综合评估。SRHCC
的治疗方式及手术时机的选择需基于个体化评估，

不仅包括病人的肝功能状况、血流动力学稳定性和

再出血风险，还需考虑出血控制的难易程度、病人

及家属的态度、经济因素及医疗资源可及性等。因

此，我们建议，在临床决策时应结合多学科团队

（multidisciplinary team，MDT）模式，针对不同病人

制定最优的个体化治疗方案，以期达到最佳治疗

效果。

（一）保守治疗

保守治疗主要适用于全身情况极差、肝功能严

重受损或无法耐受介入和手术治疗的病人。该方

法包括卧床休息、补充血容量、纠正凝血功能异常

和应用止血药物等支持性治疗。尽管保守治疗可

以在一定程度上稳定病情，但其在控制出血和改善

长期生存率方面效果有限。研究表明，接受单纯保

守治疗的 SRHCC 病人 30 d 内的死亡率很高，在

80%以上。保守治疗常被视为姑息性措施，适用于

无法进行其他治疗的终末期病人［2，13］。

（二）介入治疗

TACE 和 TAE 是 SRHCC 急性期常用的介入

治疗手段。这两种方法通过导管选择性地进入肝

动脉，对供血动脉进行栓塞，以控制肿瘤出血。

TACE在栓塞的同时联合化疗药物，既能止血又具

有抗肿瘤作用；而TAE主要用于紧急止血。介入治

疗的优点在于创伤小、恢复快，能够迅速稳定病人

血流动力学状态，为后续择期手术提供机会。多项

研究表明，介入治疗的急性止血成功率很高，超过

90%，短期生存率显著优于保守治疗。然而，介入

治疗的长期效果较手术切除逊色，部分病人在栓塞

后仍存在复发风险。此外，介入治疗可能导致肝功

能进一步损害，特别是在肝功能储备差的病人中，

需要谨慎选择［14-16］。

（三）手术切除

外科手术切除被认为是治疗SRHCC的根本方

法。根据手术时机的不同，手术治疗可分为急诊手

术和择期手术。急诊手术适用于无法通过介入治

疗有效止血或病情危急的病人，可在短时间内控制

出血并切除肿瘤。然而，急诊手术伴随的围手术期

风险较高，包括术中大出血、肝衰竭和术后感染等

并发症。相比之下，择期手术在病人病情稳定后进

行，尤其是经过介入治疗成功止血的病人，术前可

有更多时间优化肝功能、改善全身状况，从而降低

手术风险。我们的研究显示，择期手术的长期生存

率明显优于急诊手术和单纯介入治疗；对于肝功能

良好且肿瘤可切除的病人，择期手术是推荐的首选

治疗方式［17-19］。

（四）手术时机的选择原则

手术时机的选择需综合考虑病人的肝功能储

备（Child-Pugh分级）、肿瘤特性（大小、位置、血管侵

犯）及全身状况（是否存在休克、并发症等）。一般

而言，对于肝功能良好、出血量大且无法通过介入

治疗控制的病人，应尽早进行急诊手术；而对于能

够通过介入治疗成功止血、肝功能较差或全身状况

不稳定的病人，则推荐择期手术。我们的研究提

示［4］，在入院接受一期治疗后的 8 d内进行手术为最

佳时间，结果表明，此时间节点的早期部分肝切除

术在减少腹膜播散、延长生存期、改善生活质量、减

少住院时间和费用方面优于延迟择期手术。具体

而言，早期肝切除术的 1、3、5 年生存率分别为

88. 7%、58. 4%、43. 8%。近年来，MDT模式被广泛

应用于 SRHCC 的管理，通过介入治疗与手术的联

合应用，可以降低急性期死亡率，同时改善长期生

存率。对于大多数 SRHCC 病人，推荐采用分期手

术的治疗模式，即在急性期通过介入治疗止血，待

病人病情稳定后进行择期手术切除，从而达到最佳

治疗效果。

总之，手术时机的选择对 SRHCC 病人的短期

和长期预后至关重要。合理评估病人的个体情况，

选择合适的手术时机，是提高治疗效果和生存率的

关键。
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三、术后预测生存与复发

预测SRHCC病人术后生存率和复发率对于优

化临床结果和制定随访策略至关重要。目前，专门

针对SRHCC病人的预测模型相对较少。我们中心

进行的多项研究提出了预后模型和评分系统，为

SRHCC 病人的风险分层提供了大有见地的见解。

首先，基于多中心数据的模型结合了微血管侵犯、

肿瘤分化和卫星结节等关键组织学因素来预测术

后结果。通过仅使用来自术中标本的病理指标，该

模型就能可靠地识别出术后复发或死亡风险高的

病人，为评估复发风险和长期生存率提供了一种可

靠的方法［5］。其次，AA评分整合了术前甲胎蛋白和

ALP水平，将病人分为不同的风险组。与单一标记

相比，该评分系统在预测总生存期（overall survival，
OS）和 无 复 发 生 存 期（recurrence-free survival，
RFS）方面表现出更高的准确性。AA 评分是一种

简单实用的术前风险分层工具［7］。最后，TAA评分

结合了肿瘤大小、甲胎蛋白和 ALP，与巴塞罗那临

床肝癌分期系统（BCLC）和意大利肝癌分期系统

（CLIP）分期标准等传统分期系统相比，对 OS 和

RFS 表现出卓越的预测能力。这些模型允许对术

后 SRHCC 病人进行有效分层，从而有助于改善预

后管理［6］。虽然传统分期系统（包括 TNM 和

BCLC）为管理 SRHCC 提供了基线框架，但这些新

的评分系统强调了更个性化的预测方法的必要性。

结合生化和病理变量的模型提供了对生存和复发

风险的详细见解，强调了 SRHCC 结果的异质性。

为了评估 SRHCC 病人的肝功能，建议使用 Child-
Pugh 或终末期肝病模型（MELD）评分而不是白蛋

白-胆红素（ALBI）评分。

腹膜种植是 SRHCC 术后面临的重要挑战，会

影响病人术后预后，其预防及管理至关重要。在破

裂后 8 d 内进行手术可降低腹膜种植率，且可提高

长期生存率。此外，术中充分冲洗腹腔、术后应用

局部热灌注化疗或TACE/TAE均可能有助于减少

术后种植复发风险。同时，对于高危病人（肿瘤突

向肝表面、破裂严重、腹腔暴露较大者），术后应加

强随访，并进行早期影像学监测，以便及时发现和

干预腹膜种植灶。

四、现行指南中HCC破裂分期的讨论

虽然 HCC 破裂目前在 TNM 分期系统中被归

类为 T4，但最近的研究主张积极干预，这表明并非

所有 SRHCC 病人的预后均不佳。近年来，有研究

者建议对 SRHCC 进行更精细分期，以更准确评估

其预后。例如，本中心研究发现接受手术治疗的

BCLC 0/A 期 SRHCC 病人的预后与未破裂的

BCLC B 期 病 人 相 当［20］。 Aoki 等［21］对 1 160 例

SRHCC 病人进行了全国性调查，提出在现有分期

基础上增加 0. 5～2个阶段，以修正 SRHCC 病人的

预后评估。Ni 等［22］建议在 BCLC 分期系统中增设

A1期，以更好区分早期可手术的SRHCC病人。此

外，本中心的研究发现，SRHCC预后主要取决于破

裂程度、是否成功止血及是否行根治性手术，这表

明 TNM 仅将其归类为 T4期可能过于笼统，未来的

分期系统可能需进一步优化，以指导更精确的个体

化治疗策略。

鉴于破裂病例的肿瘤长径通常比未破裂肿瘤

大，目前BCLC分期中的 5 cm阈值可能无法准确管

理 SRHCC 病人。根据 OS 数据，我们确定了 8 cm
作为治疗SRHCC病人的最佳截止值［23］。在手术过

程中，我们发现单次 Pringle 操作不会影响 SRHCC
病人的 OS。本中心的数据也认为持续肝动脉阻断

联合间歇性门静脉钳夹可有效减少SRHCC部分肝

切除术中的失血量［24］，然而，输血可能会对 BCLC 
0/A SRHCC 病人的预后产生负面影响［25］。Chan
等［26］认为破裂主要影响 T1～T2期疾病或长径小于

10 cm 的肿瘤，包括所有 T4期以下的破裂可能会高

估破裂的严重程度。综上所述，我们为 SRHCC 病

人制定了一条临床路径，涵盖从入院到治疗过程的

同济经验（图 1）。
五、结语

SRHCC 是一种罕见且危及生命的肝癌并发

症，其特征是急性腹腔内出血和预后不良。笔者团

队强调了 SRHCC 的多因素性质，强调了其独特的

流行病学、复杂的病理生理学和具有挑战性的临床

管理。受亚洲乙型肝炎病毒相关肝硬化等潜在病

因和西方国家代谢相关脂肪性肝病负担日益加重

的影响，SRHCC 发病率的全球差异性凸显了制定

区域特定策略的必要性。

诊断成像和治疗干预（包括TAE、TACE、手术

切除和免疫靶向治疗）的进展显著改善了 SRHCC
管理。然而，这些干预措施仍然受到病人特定因素

（如肝功能、血流动力学稳定性和肿瘤特征）的限

制。结合即时和分期治疗的多学科方法已显示出

良好的结果，尤其是对于肝功能保留且精心制定治

疗计划的病人。实现手术切除可以为一些病人提

供显著的生存益处。初步稳定后，应全面评估病人

的血流动力学状态、肝功能、全身情况及肿瘤可切
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除性，制定个体化治疗方案。对于肝储备功能良

好、血流动力学稳定、全身情况良好的可切除肝肿

瘤病人，手术切除是一线选择。对于肝储备功能

差、血流动力学不稳定或不适合手术的病人，建议

进行动脉栓塞治疗。当紧急情况无法全面评估肝

功能和肿瘤状态时，可先进行动脉栓塞治疗，随后

进行后续评估以指导治疗计划。如果可以进行二

次手术切除，则可能获得显著的生存获益。SRHCC
是术后腹膜种植的高危因素。术中彻底的腹腔灌

洗必不可少。术后辅助治疗有助于延长生存期，应

实施严密的监测。对于孤立性腹膜转移病人，可考

虑积极的根治性切除。

新兴研究强调了 SRHCC 结果的异质性，挑战

了其在TNM分期系统下目前被归类为统一晚期疾

病（T4）的现状。基于病理和生化标志物的预测模

型提供了精确的风险分层，有可能指导更加个性化

的治疗和随访策略。此外，虽然靶向治疗和免疫治

疗等辅助疗法在 SRHCC 中仍未得到充分探索，但

它们有望改善术后结果并降低复发率。未来的研

究应侧重于验证预测模型、标准化管理方案以及评

估新治疗方法的疗效，包括整合全身疗法。随着对

SRHCC 带来的独特挑战的理解不断加深，这些高

风险病人的生存率和生活质量有望提高。针对

SRHCC 量身定制的专用临床标准是必要的；我们

提出了一个标准化的方案供参考。多中心合作和

大规模临床试验对于解决当前的知识空白和优化

这种复杂疾病的管理至关重要。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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